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La prescription d'inhibiteurs de I'acetylcholinesterase ou d'agonistes 
des recepteurs NMDA s'inscrit dans un plan plus general de soins 
et d'aide aux patients. En ameliorant, de fagon modeste mais 
certaine, les troubles cognitifs et psycho-comportementaux 
de la maladie, elle en modifie I'image. Par ailleurs, traiter 
une hypertension arterielle pourrait avoir un effet preventif. 
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I I aura fallu pres d’un siecle entre la premiere description 
de la maladie d’Alzheimer, en 1907, etla mise sur le mar- 
che de medicaments specifiques. Ce long intervalle est 
probablement lie a l’interet tardif de la communaute 
scientifique pour cette maladie neuro degenerative et a la 
complexite de ses processus etiopathogeniques. Depuis 
10 ans, le clinicien peut proposer un traitement syrnpto- 
matique aux stades legers a moderes de la maladie : les 
inhibiteurs de I’acetylcholinesterase (IAchE), et aux sta- 
des moderes a severes les agonistes des recepteurs 
N-methyl-D -aspartate (NMDA) au glutamate. Ces traite- 
ments ont permis d’ameliorer et de changer I’image de la 
maladie et s’inscrivent dans un plan de soins et d’aide aux 
patients. Ils permettent de freiner la pente du declin 
cognitif et meme, dans un tiers des cas, de l’ameliorer, de 
retarder et reduire l’apparition de certains troubles du 
comportement, et de retarder la perte d’autonomie. Meme 
si certains IAChE sont susceptibles de moduler la forma- 
tion du peptide amyloide, molecule au coeur du systeme 
pathogene de la maladie d’Alzheimer, il est important de 
pouvoir developper une approche preventive sur les fac- 


teurs de risque de demence et des therapeutiques capa- 
bles de bloquer le processus pathogene. Relever le defi 
therapeutique de la maladie d’Alzheimer, dont la preva- 
lence en France, en 2004, etait estimee a pres de 800000 
personnes et l’incidence a 165 000, est un devoir de sante 
pubhque. 

PROCESSUS LESIONNEL 
ET CIBLES THERAPEUTIQUES 


La maladie d’Alzheimer res ulte de deux processus dege- 
nerates distincts qui se conjuguent pour entramer une 
degenerescence neuronale : 1’amyloidogenese et la dege- 
nerescence neurofibrillaire. Les depots de substance 
A|3-amyloi'des proviennent de la coupure de la proteine 
APP {amyloid protein precursor) par des enzymes secreta- 
ses. Le cholesterol et l’insuline sont des modulateurs du 
metabolisme de l’APP et des plaques amyloides. Parallele- 
ment, il existe une atteinte des differents systemes de 
neuromediateurs. Le noyau basal de Meynert est rapide- 
ment concerne lors du processus degeneratif, ce qui a 
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pour consequence un deficit cholinergique precoce et 
massif. II existe une diminution de l’activite de la choline- 
acetyltransferase, enzyme responsable de la production 
d’ acetylcholine, une augmentation de l’activite de la buty- 
rylcholinesterase, enzyme qui lyse l’acetylcholine, et une 
reduction du nombre des recepteurs cholinergiques. Le 
nombre de recepteurs nicotiniques, qui notamment 
modulent la liberation de l’acetylcholine, est diminue. Les 
neurones glutamatergiques sont trop sollicites, ce qui 
entraine un exces d’entree de calcium intracellulaire et la 
mort neuronale. Par ailleurs, les processus degeneratifs 
s’accompagnent, entre autres, de reactions inflammatoires 
et d’un stress oxydatif, potentials ant l’effet des plaques 
amyloides et de la degenerescence neurofibrillaire sur la 
mort neuronale. L’ensemble de ces processus lesionnels 
represente done les cibles therapeutiques actuelles et 
futures. 

MEDICAMENTS DISPONIBLES 

Inhibiteurs de I'acetylcholinesterase 

Cette classe therapeutique permet de reduire le deficit 
cholinergique par diminution de l’activite destructrice de 
I’acetylcholinesterase. L’autorisation de mise sur le mar- 
che (AMM) donnee en 1995 a la tacrine, premier IAChE, 
a ete une vraie revolution, contribuant a changer l’image 
de la maladie d’Alzheimer : la « demence senile » prenait le 
statut de maladie traitable. Cependant, ce medicament 
efficace etait hepatotoxique et avait une demi-vie courte, 
necessitant une surveillance biologique reguliere et 4 pri- 
ses par jour. Ce medicament a ete retire du marche a l’arri- 
vee des IAChE de seconde generation, non toxiques et 
mieux toleres. 

Trois IAChE sont actuellement disponihles : le donepe- 
zil (Aricept, AMM en 1997), la rivastigmine (Exelon, 
AMM en 1998) et la galantamine (Rerninyl, AMM en 
2001). Ils renforcent l’activite cholinergique par inhibi- 
tion de 1’AChE et ont chacun des particularites pharmaco- 
logiques : le donepezil est un inhibiteur piperidinique, la 
rivastigmine est un inhibiteur selectif pseudo-irreversible 
de la butyrylcholinesterase et la galantamine permet une 
modulation allosterique des recepteurs nicotiniques a 
l’acetycholine. Les IAChE sont indiques dans les formes 
legeres a moderees de la maladie d’Alzheimer {Mini men- 
tal state [MMS] compris entre 26 et 10). L’efficacite de ces 
traitements n’a pas ete comparee strictement et semble 
globalement similaire. Les trois IAChE 13 permettent une 
stabihsation puis une diminution de la pente du declin 
cognitif, et meme initialement chez un tiers des patients 
(dits repondeurs) une amelioration des fonctions cogniti- 
ves. Ils previennent et diminuent la survenue de certains 
troubles psycho-comportementaux, different la perte 
d’autonomie etl’entree en institution, ce qui a pour conse- 
quence un poids moins lourd pour 1’ aidant. 4 


Une recente meta-analyse 5 a montre qu’il existait un 
benefice modeste mais significatif des IAChE sur le score 
de l’inventaire neuropsychiatrique {Neuropsychiatric 
inventory NPI). Les items ameliores sont l’apathie, la 
depression, l’anxiete et les hallucinations. 6 L’efficacite sur 
les troubles psycho-comportementaux pourrait varier sui- 
vant les caracteristiques des patients et notamment la 
severite initiale du score comportemental. II semble que 
les patients traites activement tirent encore un benefice de 
leur therapeutique apres 3 et meme 4 ans de traitement. 
Toutefois, il existe une heterogeneite de progression de la 
maladie selon les patients et une variability des reponses 
au traitement, dont l’origine n’est pas clairement etablie. 7 
L’interruption au-dela de 6 semaines d’un traitement par 
donepezil s’accompagne d’un declin cognitif tel que le 
patient retrouve l’etat cognitif anterieur a la mise en route 
du traitement. Par ailleurs, le donepezil est efficace meme 
aux stades severes, reduisant le declin des fonctions 
cognitives, certains troubles psychocomportementaux 
(depression, anxiete, apathie et indifference) et les conse- 
quences surl’aidant, 8 ce qui suggere de maintenir le traite- 
ment tant qu’un benefice est pressenti. La poursuite du 
traitement dans les formes tres severes de la maladie doit 
etre evaluee au cas par cas. 

La prescription initiale doit etre faite par un medecin 
specialiste (neurologue, geriatre ou psychiatre), et reste 
valable pendant 1 an, son renouvellement peut etre assure 
par tout medecin durant cette annee. L’instauration d’un 
traitement par IAChE necessite une augmentation de la 
dose par paliers (titration), quelle que soit la molecule 
{v. tableau). L’efficacite de ces molecules depend de la 
dose et il est recommande de les prescrire a la dose maxi- 
male toleree. L’efficacite est demontree a partir de 5 mg/j 
pour le donepezil, 6 mg/j pour la rivastigmine et 16 mg/j 
pour la galantamine. Les effets secondaires rapportes dans 
les essais therapeutiques sont d’ordre cholinergique avec 
des nausees, des vomissements, des diarrhees, des reves 
inhabituels, des crampes musculaires, une bradycardie et 


CE QUI EST NOUVEAU 


Les indications des inhibiteurs de I'acetylcholinesterase 
pourraient s'etendre aux autres demences associees 
a un deficit cholinergique (maladie de Parkinson, maladie 
a corps de Lewy, demences vasculaires). 

■y La polytherapie, en raison des differentes cibles d'action 
des traitements. 

■y Un « vaccin » correspondant a une immunisation 
contre le peptide A(3 pourrait agir sur la physiopathologie 
de la maladie en supprimant les depots amyloides. Un premier 
essai de phase II a ete interrompu en raison d'encephalites. 
Des approches plus securisees devraient etre prochainement 
essayees. 
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Medicaments utilises dans le traitement de la maladie d’Alzheimer 



INHIBITEURS DE L’ACETYLCHOLINESTERASE 

AGONISTES 

DES RECEPTEURS NMDA 

Donepezil (Aricept) 

Rivastigmine (Rivastigmine) 

Galantamine (Reminyl) 

Memantine (Ebixa) 

1 Indications 

Formes legeres a moderees 
(10 s MMS=S 26) 

Formes legeres a moderees 
(10 S MMSS 26) 

Formes legeres a moderees 
(10 s MMSS 26) 

Formes moderees a severes 
(3S MMS S 14) 

1 Dose initiale 

5 mg/jour 

3 mg/jour, en 2 prises 

8 mg/jour, en 2 prises 

5 mg/jour 

1 Augmentation 
progressive 

Par paliers de 4 semaines 
au moins 

Par paliers de 4 semaines 
au moins 

Par paliers de 4 semaines 
au moins 

Par paliers de 1 semaine 

1 Doses par palier 

5 a 10 mg/jour 

3-6-9-12 mg/jour 

8-16-24 mg/jour 

5-10-15-20 mg/jour 

1 Dose minimale 

efficace 

5 mg/jour 

6 mg/jour 

16 mg/jour 

20 mg/jour 

i Dose maximale 

recommandee 

10 mg/jour, en 1 prise 

12 mg/jour, en 2 prises 

24 mg/jour, en 2 prises 

20 mg/jour, en 2 prises 

1 Precautions 
d'emploi 

Electrocardiogramme 

Electrocardiogramme 

Electrocardiogramme 

40s creatinines 60 mL/min 
necessite une reduction 
a 10 mg/jour 

1 Effets 

secondaires 
les plus freguents 

Nausees, vomissements, diarrhees, reves inhabituels, crampes musculaires, bradycardie 



irmmiM MMS : Mini mental state. 


une rhinorrhee. La perte de poids n’a pas ete objectivee 
lors de la prise du traitement au long cours. 3 Les IAChE 
peuvent etre a l’origine d’effets vagotoniques sur les 
noeuds sino-auriculaires et atrio-ventriculaires avec pour 
consequence une bradycardie ou un bloc de conduction. II 
est done prudent de faire pratiquer un electrocardio- 
gramme avant toute mise en route d’un traitement. 

Les differents lAChL n’ont pas d’intolerance croisee, ce 
qui permet de proposer un autre IAChE en cas d’intole- 
rance non jugulee pas les traitements symptomatiques. La 
frequence des effets indesirables est reduite par l’aug- 
mentation tres progressive de la dose et diminue avec la 
duree du traitement. L’experience clinique suggere qu’en 
debutant par de petites doses, avec une adaptation thera- 
peutique progressive pouvant necessiter un allongement 
de la duree conseillee des paliers, et en recommandant la 
prise du traitement pendant les repas, les effets secondai- 
res gastro-intestinaux sont largement reduits. En presence 
d’un effet secondaire digestif, un traitement symptoma- 
tique est indique : loperamide (Imodium) en presence de 
diarrhee ou domperidone (Motilium) en cas de nausees 
ou vomissements. Les indications d’un changement d’un 
IAChE pour un autre IAChE sont : l’allergie, un effet 
secondaire non maitrisable, 1’ absence d’efficacite cogni- 
tive apres un traitement bien mene de 6 mois (p. ex. chute 
du MMS de 3 points ou plus en l’absence de cause inter- 
currente). 

Aux stades predementiels (deficit cognitif leger ou 
Mild cognitive impairment [MCI]) les IAChE n’ont pas 


montre d’efficacite sur le taux de conversion; seul le 
donepezil a permis de reduire ce taux apres 12 mois de 
suivi, ce qui ne s’est pas confirme apres 3 ans!° 

H a ete releve, dans une etude recente sur l’efficacite 
de la galantamine dans le MCI, un nombre legerement 
plus important de deces dans le groupe traite (etude 
GAL-INT-11 et 18, resultats non publies disponibles sur 
le site www.clinicalstudyresults.org). Cependant, aucune 
surmortalite n’a ete notee quel que soit le traitement par 
IAChE, chez les patients ayant une maladie d’Alzheimer. 
D’ailleurs, l’Afssaps a maintenu pour la galantamine son 
indication initiale dans la maladie d’Alzheimer. 

Agonistes des recepteurs NMDA 

La memantine (Ebixa) est un agoniste NMDA mis sur 
le marche en septembre 2003, indique dans les formes 
moderees a severes de la maladie d’Alzheimer 
(3 S M M S S 14). Ce traitement agit sur l’excitotoxicite 
du glutamate. Son action est symptomatique et a ete mon- 
tree dans deux essais en double aveugle contre placebo. 
Les patients recevant la molecule active avaient des scores 
significativement meilleurs sur les echelles devaluation 
globale (CIBIC-Plus), de vie quotidienne (ADCS-ADL- 
sev) et cognitifs ( Severe impairment battery [SIB]) par rap- 
port aux patients sous placebo. 1112 Plus recemment, il a ete 
montre que ce medicament pouvait se prescrire en asso- 
ciation aux IAChE. La memantine prescrite chez des 
patients ayant une maladie d’Alzheimer moderee a severe, 
deja traites de fayo n stable par donepezil a permis une 
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amelioration ou une stabilisation cognitive temporaire, 
une reduction de la pente du declin des activites de la vie 
quotidienne et une reduction de la frequence de nou- 
veaux symptomes comportementaux avec une diminu- 
tion du nombre d’episodes confusionnels et d’agitation, 
compares aux patients sous placebo. 13 

La memantine doit etre mise en route a la dose de 
1 demi-comprime de 10 mg par jour. L’augmentation de la 
dose se fait par paliers de 5 mg tous les 7 jours, jusqu’a 

1 comprime de 10 mg matin et soir. Sous ce traitement, il 
n’est pas plus rapporte d’evenements indesirables que 
sous placebo. Chez les patients ayant une alteration de la 
fonction renale (clairance de la creatinine comprise entre 
40 et 60 mL/ min) il est necessaire de reduire la dose a 
10 mg par jour. Il peut exister des interactions avec 
d’autres traitements comme les antitussifs, la cimetidine 
ou la ranitidine. 

Autres medicaments utilises dans la maladie 
d'Alzheimer 

Les troubles psycho-comportementaux sont rapportes 
chez plus de 80 % des patients ayant une maladie d’Al- 
zheimer. A partir de recommandations intemationales, 14 
quatre classes therapeutiques peuvent etre utilisees au 
long cours, les autres traitements etant plutot ponctuels 
ou specifiques a un symptome, comme les hypnotiques. 

Les inhibiteurs de la recapture de la serotonine 

L’efficacite des inhibiteurs de la recapture de la seroto- 
nine (IRS) est superieure a celle du placebo sur la tris- 
tesse, l’irritabilite, l’anxiete, l’hostilite et les idees deliran- 
tes. La reponse therapeutique est souvent rapide, dans les 

2 premieres semaines de traitement et necessite de faibles 
doses. 15 L’association aux IAChE de la fluoxetine ou de la 
paroxetine pourrait augmenter les efifets indesirables des 
IAChE faisant preferer les autres IRS. 

Les antiepileptiques thymoregulateurs 

La carbamazepine et le divalproate de sodium ont 
montre une efficacite sur l’agitation, rirritabilite et l’hosti- 
lite. 16,17 Les principaux effets secondaires lies a ce traite- 
ment sont l’ataxie, la desorientation, les troubles de la 
vigilance etles nausees. Une augmentation progressive de 
la dose par paliers est recommandee. 

Nouveaux antipsychotiques 

Les nouveaux antipsychotiques sont reserves aux 
manifestations psychotiques (hallucinations, troubles 
des perceptions, idees delirantes) et ont remplace les 
neuroleptiques classiques connus pour leur peu d’effica- 
cite lors de demence et leurs frequents effets indesira- 
bles : aggravation des fonctions cognitives, episodes 
confusionnels, trouble de la marche avec chutes, parkin- 
sonisme, risque de syndrome malin et de deces, particu- 


lierement chez les patients ayant une maladie d’Alzhei- 
mer dans sa forme a corps de Lewy. 18 ’ 20 L’olanzapine (5 a 
10 mg) et la risperidone (1 mg) ont montre une reduc- 
tion significative de l’agitation, de l’agressivite, des hallu- 
cinations et des idees delirantes 21,22 sans modifier l’etat 
cognitif evalue par le MMS. En raison de l’observation 
d’un nombre superieur de deces chez les patients sous 
traitement (3,5 % contre 1,5 °/o) et d’ accident vasculaire 
cerebral (1,3 % contre 0,4 %), l’Afssaps a informe les 
prescripteurs, par precaution, que l’olanzapine etait 
deconseillee chez les patients ages dements souffrants de 
troubles psychotiques et (ou) de troubles du comporte- 
ment, et que la risperidone n’etait pas indiquee. R n’y a 
pas de telles reserves a Futilisation de ces traitements aux 
Etats-Unis. Ces indications relevent done de specialistes. 
La clozapine (Leponex) peut etre proposee, elle n’est pas 
d’utilisation facile et necessite une surveillance biolo- 
gique rapprochee mais n’a pas les inconvenients des 
neuroleptiques classiques. 

Autres psychotropes 

Seul un essai randomise en double aveugle a teste Futi- 
lisation du lorazepam injectable contre Folanzapine et un 
placebo. 23 Le lorazepam et Folanzapine etaient significati- 
vement plus efficaces que le placebo sur Fagitation, sans 
difference entre les deux molecules actives. Les benzodia- 
zepines doivent etre utilisees pour une periode courte et 
avec precaution, car a l’origine d’un risque accru de confu- 
sion, de chutes et d’agitation paradoxale. 

Au cours des demences, un syndrome confusionnel 
peut etre a l’origine d’une decompensation psycho- 
comportementale avec agitation. 24 R s’agit de l’expression 
d’une affection somatique qu’une demarche medicale 
classique, accompagnee d’un bilan systematique, permet 
de depister et de traiter. L’ utilisation des psychotropes est 
alors de courte duree et celle du meprobamate est parti- 
culierement indiquee. 25 

PERSPECTIVES THERAPEUTIQUES 

La maladie d’Alzheimer resulte de deux processus dege- 
neratifs distincts irreversibles qui se conjuguent pour 
entrainer une degenerescence neuronale. Le role central 
de l’amyloi'dogenese est controverse, mais il s’agit 
incontestablement d’une etape importante du processus 
pathologique. 

En 1999, Schenk eta l. 26 ont montre que l’immunisation 
precoce de souris transgeniques surexprimant le gene de 
l’APP humaine mute, prevenait la formation des plaques 
amyloi'des. Lorsque cette immunisation etait realisee plus 
tardivement, chez des animaux ayant deja des plaques 
amyloi'des cerebrales, il existait une reduction de l’exten- 
sion des lesions pathologiques. Ces resultats etaient done 
prometteurs pour l’immunisation comme traitement pre- 
ventif et stabilisateur, voire curatif. 
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Ainsi, un essai de phase I a ete propose a 104 patients 
ayant une maladie d’Alzheimer. II s’agissait d’une immuni- 
sation par un peptide Afl-42 synthetique (AN 1792) qui a 
fait preuve d’une bonne tolerance et de l’absence de 
risque. Des anticorps anti-peptide A|3-42 etaient mis en 
evidence chez environ 25 °/o des patients ayant reyu 
l’AN 1792. En 2001, un essai de phase IE international et 
multicentrique, debutait. Dans cet essai testant en double 
aveugle les injections d’AN 1792 contre un placebo, ont 
ete inclus 372 patients ayant une maladie d’Alzheimer 
legere a moderee. Cependant, l’essai fut interrompu 
quelques mois plus tard en raison de cas de meningo- 
encephalites. 27 Cette complication a concerne 18 des 
300 patients (6 °/o) ayant re<)u le produit actif sans qu’il ait 
ete mis en evidence de relation evidente entre la 
meningo-encephalite post-vaccinale et un seuil de titra- 
tion sanguin d’anticorps anti-A|3-42. II est possible que 
l’immunisation realisee ait implique les cellules T et l’acti- 
vation de la microgbe a l’origine de l’encephabte immune. 
Bien que l’essai ait ete interrompu, il a ete possible de 


montrer que les patients traites par la molecule active 
avaient un score global aux evaluations neuropsycholo- 
giques meilleur que les patients sous placebo. 28 En image- 
rie par resonance magnetique (IRM) encephalique, les 
patients traites et repondeurs avaient un elargissement 
ventriculaire plus marque, et une diminution non signifi- 
cative du volume hippocampique a un an de suivi par rap- 
port aux patients sous placebo. 29 Par ailleurs, l’examen 
autopsique du cerveau de patients traites par le produit 
actif et n’ayant pas eu de meningo-encephalite, a montre 
l’absence de plaque amyloide dans le cortex frontaE mais 
la persistance de degenerescence neurofibrillaire et d’an- 
giopathie amyloide. 30 

Les essais future devront done privilegier une reponse 
immune peu ou pas pro-inflammatoire. D’autres perspec- 
tives interessantes sont centrees sur les enzymes secreta- 
ses liberant le fragment A (3-42 a partir de l’APP. Des inhi- 
biteurs de ces enzymes sont en cours d’essai. Le nerve 
growth factor (NGF), et les statines sont d’autres pistes 
therapeutiques. 


R LA PRATIQUE 


Les inhibiteurs de I'acetylcholinesterase (donepezil [Aricept], 
rivastiqmine [Exelon], galantamine [Reminyl]): 

- sont indiques dans les formes legeres a moderees 
(10=SMMS=S26); 

- permettent une stabilisation puis une diminution de la pente 
du declin coqnitif, et meme dans un premier temps chez un tiers 
des patients (dits repondeurs), une amelioration des fonctions 
coqnitives; 

- previennent et diminuent la survenue de certains troubles 
psycho-comportementaux (apathie, depression, anxiete 

et hallucinations), different la perte d'autonomie et I'entree 
en institution, avec pour consequence un poids moins lourd 
pour I'aidant; 

- necessitent une augmentation des doses par paliers 
et la realisation d'un ECG prealable; 

- ont des effets secondaires (les plus frequents sont: nausees, 
vomissements, diarrhees, reves inhabituels, crampes musculaires, 
bradycardie, plus rarement rhinorrhee); 

- n'ont pas d'intolerance croisee entre eux. 

Les aqonistes des recepteurs NMDA (memantine [Ebixa]): 

- sont indiques dans les formes moderees a severes 
(3 MMS ==£ 14); 

- apportent une amelioration qlobale, de vie quotidienne 

et des fonctions coqnitives, et reduisent I'aqitation et les episodes 
confusionnels... 

- peuvent etre associes aux inhibiteurs de I'acetylcholinesterase, 
dont Taction est potentialisee aux stades moderes a severes; 

- sont bien toleres (rare exacerbation de la libido); 

- necessitent une augmentation des doses par paliers. 


- Autres medicaments utilises 

Ouatre classes therapeutiques peuvent etre utilisees dans les troubles 
psychocomportementaux : 

- les inhibiteurs de la recapture de la serotonine contre la tristesse, 
I'irritabilite, Tanxiete, I'hostilite et les idees delirantes; 

- les antiepileptiques thymoregulateurs sur I'agitation, I'irritabilite 
et I'hostilite; 

- les nouveaux antipsychotiques, olanzapine et risperidone, 
efficaces sur les hallucinations et les idees delirantes, sans trap 
d'effets secondaires a petites doses, ont fait I’objet d’une mise en 
garde de I'Afssaps en raison de I'observation d'un plus grand nombre 
de deces et d'accidents vasculaires cerebraux chez les patients 
traites; ils ne sont plus recommandes a ce jour en Europe; 

- une decompensation psychocomportementale doit faire 
rechercher une affection somatique sous-jacente; I'utilisation 

du meprobamate est indiquee, les psychotropes sont alors prescrits 
pour une courte duree. 

- Traitements preventifs 

Les facteurs de risque vasculaires sont des facteurs de risque 
de la maladie d'Alzheimer. Actuellement, seul le traitement 
de I'hypertension arterielle a prouve son efficacite pour reduire 
I'incidence des demences. 

Le regime alimentaire pauvre en graisses saturees et riche 
en graisses mono- et polyinsaturees a montre son efficacite 
sur la reduction de I'incidence de la maladie. 

Les anti-inflammatoires et le traitement hormonal substitute 
dont I’efficacite, sans effets indesirables, sur I'incidence 
de la maladie n'est pas prouvee, ne sont pas recommandes 
dans cette indication. 
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TRAITEMENTS A VISEE PREVENTIVE 


Facteurs de risque vasculaire 

Les facteurs de risque vasculaire, tels que l’hyperten- 
sion arterielle, le diabete, l’hypercholesterolemie, les car- 
diopathies ischemiques et les accidents vasculaires cere- 
braux sont des facteurs de risque de maladie d’Alzheimer, 
notamment a un age moyen de la vie. Le metabolisme du 
cholesterol est implique dans la formation des depots de 
substance amyloide, et certains essais suggerent que l’uti- 
lisation de statines pourrait en reduire l’accumulation. 31 
Pour le moment, seul le traitement de fhypertension arte- 
rielle a montre une efficacite sur la prevention de la 
demence dans les etudes prospectives SYST-EUR et 
PROGRESS, 32 et des essais de prevention primaire de la 
maladie d’Alzheimer sont en cours avec d’autres facteurs 
de risque vasculaire. 

Regime alimentaire 

Les etudes epidemiologiques ont montre un effet 
benefique du regime alimentaire mediterraneen et de la 
consommation d’aliments pauvres en graisses saturees et 
riches en graisses mono- et polyinsaturees comme les 
graisses de poisson. L’hyperhomocysteinemie pourrait 
contribuer a la maladie d’Alzheimer par des mecanismes 
vasculaires ou neurotoxiques, il est recommande de reali- 
ser une supplementation par vitamines B12 et B6, et fola- 
tes. La consommation moderee d’alcool (moins de 3 ver- 
res par jour chez l’homme et moins de 2 chez la femme) 
pourrait etre protectrice. 33 

Neuroprotection 

Une approche a visee neuroprotectrice tendrait a pren- 
dre en compte les differents mecanismes conduisant a la 
mort neuronale et de nombreux essais therapeutiques 
sont en cours. 

Antioxydants : l’acide ascorbique (vitamine C), le toco- 
pherol (vitamine E) et les carotenes sont les antioxydants 
testes. Les resultats des etudes sur leurs effets sur la 
cognition ou l’incidence de la maladie d’Alzheimer sont 
contradictoires et leur indication doit etre discutee au cas 
pas cas. Les extraits de ginkgo biloba (EGb 761) pour- 
raient intervenir dans le metabolisme de l’APP et reduire 


l’incidence de la maladie. R a ete montre que ce traitement 
ameliorait la cognition a tous les stades de la maladie, 
comparativement au placebo, et l’etude EPIDOS semble 
montrer que les femmes qui prennent de l’EGb 761 ont 
un risque moindre de developper une demence que celles 
qui n’en ont jamais pris. 34 Cette etude est a l’origine d’une 
etude de prevention en cours : GuidAGE. 

Anti-inflammatoires : des essais contre placebo n’ont 
pas montre de superiorite d’efficacite des anti-inflamma- 
toires chez les patients ayant une maladie d’Alzheimer, et 
surtout les effets indesirables ne semblent pas compati- 
bles avec une utilisation preventive. 

Traitement hormonal substitudf : les cestrogenes 
exerceraient un effet neuroprotecteur par inhibition de la 
formation de peptide amyloide, stimulation de l’activite 
cholinergique et diminution des lesions cellulaires liees 
au stress oxydatif. Les resultats d’une meta-analyse ont 
montre que le risque de maladie d’Alzheimer chez les 
femmes menopausees prenant un traitement hormonal 
substitutif (THS) etait reduit de 29 % par rapport aux 
femmes n’ ayant jamais reeu d’cestrogenes. 35 L’etude pros- 
pective CACHE montre que le THS est utile principale- 
ment au debut de la menopause. Cependant, jusqu’a pre- 
sent les resultats des etudes randomisees ne plaident ni 
pour un effet symptomatique, ni pour un effet adjuvant 
quand il est associe a la rivastigmine, ni pour un effet pro- 
tecteur des oestroprogestatifs sur la survenue ou le delai 
d’apparition de la maladie d’Alzheimer (mais les etudes 
etaient menees chez des femmes de plus de 65 ans). 

De grandes etudes d’intervention actuellement en 
cours permettront de determiner ou non si les essais the- 
rapeutiques ont une veritable action dans la prevention 
de la maladie d’Alzheimer. 

CONCLUSION 


Les possibilites therapeutiques actuelles de la maladie 
d’Alzheimer sont avant tout symptomatiques et l’expe- 
rience des IAChE, avec bientot 10 ans de recul, est nette- 
ment positive, d’autant que ces traitements s’inscrivent 
dans un plan de soin et d’aides. Une approche preventive 
de la demence par des traitements pouvant agir directe- 
ment sur le processus pathologique est en cours de deve- 
loppement et semble prometteuse. 


SUMMARY Treatment of Alzheimer's disease 


Alzheimer's disease (AD) is a neurodegenerative disorder with a decline in memory and cognitive abilities. During the past 20 years, research on AD has 
increased the knowledge of the physiopathological mechanisms leading to the disease. The major hallmarks of AD are amyloid plaques and 
neurofibrillary tangles, associated with a prevalent and early cholinergic deficit and an excitotoxicity with inflammation. These pathological mechanisms 
represent current and future therapeutic targets. Cholinesterase inhibitors were the first therapeutic class that has consistently shown a clinical 
efficacy and safety in patients with mild to moderate AD. More recently glutamate receptor antagonists have been shown effective in the management 
of patients with moderate to severe AD. These two therapeutic classes could improve cognitive functions, slow the progression of the cognitive decline, 
prevent some behavioural changes and delay institutionalisation. However, AD represents a problem of public health and preventive and curative 
strategies have to be proposed. 
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Traitement pharmacologique de la maladie d'Alzheimer 

La maladie d'Alzheimer est une pathologie neurodegenerative a I'origine d'un declin progressif des fonctions cognitives associe a une perte de 
I'autonomie. Depuis une vingtaine d'annees, la recherche a permis de mieux definir les mecanismes physiopathologigues de la maladie, en mettant en 
evidence la presence de lesions fondamentales: les plaques amyloides et les degenerescences neurofibrillaires, couplees a un deficit cholinergique 
precoce et predominant ainsi qu'a des phenomenes d'excitotoxicite. Ces mecanismes pathologiques sont les cibles des traitements actuels et futurs. 
Depuis 10 ans, les inhibiteurs de I'acetylcholinesterase ont fait la preuve de leur efficacite et de leur bonne tolerance chez les patients ayant une 
maladie d'Alzheimer legere a moderee, puis un protecteur de I'excitotoxicite du glutamate s'est plus recemment montre efficace dans les formes 
moderees a severes. Ces traitements permettent une stabilisation ou une diminution du declin cognitif, voire - chez un tiers des patients - une 
amelioration cognitive, initiale. Ms previennent et diminuent certains troubles du comportement et retardent I'entree en institution. Cependant, devant 
I'ampleur du probleme de sante publique que represente cette maladie, des strategies preventives et curatives doivent etre elaborees. 
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